










Inhibition of hepatic stel late cell proliferation and activation 






























系雄ラットを用いて四塩化炭素(1 ml/kg .体電)を週2回皮下に 7、9週間、あるいはDMN(lOml/kg .体
重)を週3副腹腔内に4週間注射した。肝組織切片をデスミン、 α-SMAおよひtBrdUの抗体を用いて免疫染
色し、陽性細胞数をカウントししている。 invitroの検討では分離星細胞をPDGF-BB添加あるいは非添




少した。培養単数の αSMAの発現ならび~BrdUの取り込みは、 PDGl'-胞の存在の有無によらず、 TNP-470
の添加により有意に減少した。またTNP-470は肝車細胞のcycI inDl， 02およびEの発現を抑制した。さらに
αSMA及びPDGF-receptorの発現も抑制した。以上の成績は、 TNP-470が細胞周期Glをブロックするこ
とによって星細胞の増殖を抑制することを示唆したものであり、また肝星細胞の活性化を押さえることが
示されている。
本論文は、肝障害時に肝星細胞が増殖、活性化されて肝線維化の原因となる課程において、 TNP-470
が肝星細胞の増殖、活性化を抑制して肝線維化を遅延させることを示したもので、肝線維化を抑制するこ
とで、その治療に寄与するものと考えられる。よって、著者は博士(医学)の学位を授与されるに備する
ものと判定された。
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